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                  Número de páginas:   
 
 
 Título  del  estudio:  “Polimorfismo  R462Q  del  gen  RNASEL,  infecciones  virales  crónicas  y  cáncer  de 
próstata”. 
 
Introducción.  Algunos  reportes  en  la  literatura  han  demostrado  la  presencia  de  diversas  infecciones 
virales en  tejido prostático. Recientemente el gamma  retrovirus xenotrópico  relacionado al virus de  la 
leucemia murina  (XMRV)  fue  identificado  en  el  40%  de  los  pacientes  con  CP  familiar  con  genotipo 










muestras  fue  retrotranscrito  y  sometido  a  amplificación  para  tamizaje  del  virus  XMRV.  Las muestras 
positivas  fueron  secuenciadas  para  la  discriminación  definitiva  del  virus.  La  genotipificación  del  alelo 
R462Q  de  RNasa  L  fue  obtenida  mediante  tecnología  TaqMan.  Las  muestras  positivas  fueron 
secuenciadas  y  los  tipos  virales  de  HPV  fueron  determinados  usando  la  prueba  Linear  Array  HPV 
Genotyping Test. 
 
Resultados: No se  identificó  la presencia de secuencias virales de  los poliomavirus BKV,  JCV ySV40 en 




Conclusión: No  se  encontró  asociación  entre  la  infección  con  los  virus  estudiados  y  el  polimorfismo 
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El  incremento  en  la  esperanza  de  vida  de  la  población  ha  traído  consigo  el  incremento  de  las 
enfermedades  crónico‐degenerativas  entre  las  que  destacan  por  su  frecuencia  los  tumores 
malignos que ocupan en México el tercer lugar en la tabla de mortalidad general  [1].  Dentro de 
las  neoplasias  malignas,  el  cáncer  de  próstata  es  el  primer  tipo  de  neoplasia  más  común, 
ocasionando el 15.68% de las muertes por cáncer en varones [2]. 
El  cáncer  de  próstata  es  una  enfermedad  indolora  y  solo  presenta  síntomas  de  naturaleza 
obstructiva, generalmente en estudios ya asociados a algún grado de  invasión. La etiopatogenia 
del    CP  es  aún  incierta;    factores  como  el  grupo  étnico,  dieta  y  factores  genéticos,  han  sido 
estudiados  como  posibles  factores  de  predisposición  a  CP,  sin  embargo  su  participación  en  la 
etiopatogenia de  la enfermedad no ha sido claramente establecida  [3, 4]. La asociación entre  la 
actividad  androgénica  hormonal  y  CP  ha  sido  ampliamente  descrita,  pues  se  conoce  que  los 
varones con disgenesia testicular o  los sujetos castrados, no desarrollan esta neoplasia. Artículos 
recientes  parecen  apoyar  la  hipótesis  de  una  asociación  causal  entre  el  factor  infeccioso 
relacionado con la actividad sexual (enfermedades venéreas) y CP, sin embargo aun no está claro 
que agentes patógenos en particular estarían involucrados en la etiología de CP [5‐7].  
En  el  presente  trabajo  hemos  decidido  enfocarnos  en  un  factor  genético  reconocido  de 
susceptibilidad al CP, que también está asociado a mecanismos de resistencia antiviral, por lo que 










‐ MUNDO: A nivel mundial,  el CP  es  la  cuarta  neoplasia más  común.  Las  tasas de  incidencia  y 
mortalidad  varían  en  forma  acentuada  entre  los  países  de  manera  similar  a  las  variaciones 
observadas entre los distintos grupos étnicos dentro de los Estados Unidos. Las tasas de incidencia 
y mortalidad por lo general son más elevadas en los países occidentales que en los países en vías 
de  desarrollo  (figura  1).  Los  países  escandinavos muestran  tasas  particularmente  elevadas  de 









Los  estudios  epidemiológicos  indican  que  los  varones  de  ascendencia  africana  tienen  una 
incidencia elevada de CP en América. En Jamaica por ejemplo esta incidencia se estima  en 305 por 
100 mil habitantes. 
‐  ESTADOS UNIDOS.  Para  el  2008,  The American  Cancer  Society  estimó  que  aproximadamente 
565,650  Norteamericanos fallecieron a causa del cáncer, lo que representa más de 1500 personas 
al  día  (1  de  cada  4  muertes).  El  cáncer  es  la  segunda  causa  de  muerte,  después  de  las 



































90,810 (31%)      Pulmón y bronquios 
 
 
28,660 (10%)      Próstata 
 
24,260 (8%)        Colon y recto 
 
 
17,500 (6%)        Páncreas 
 
12,570 (4%)        Hígado y ducto biliar intrahepático 
 
12,460 (4%)        Leucemia  
 























durante el 2007,  los tumores malignos representaron  la tercera causa de muerte después de  las 
enfermedades cardiovasculares y la Diabetes Mellitus (tablas 1 y 2) [2]. Según esta misma fuente, 
el número de  fallecimientos en varones por tumores malignos  fue de   31 mil 654, dentro de  los 
cuales  el  CP  representa  la  neoplasia  maligna  más  frecuente,  ocasionando  un  15.68%  de  las 
muertes en este grupo de población (tabla 1).   
 
El  89.38%  de  las muertes  por  CP  se  presentó  en  varones  de  65  años  y más  (tablas  3  y  4),  sin 
embargo a pesar de que para el 2007 no existen registros de defunciones por CP en otros grupos 
de edad, el comportamiento de las estadísticas se ha mantenido  constante desde 1999 (figura 3) 























habitantes de  17.1, ubican  a Nuevo  León  en  el  14vo.  lugar  a nivel nacional,  sin  embargo  es  el 







































































Histológicamente,  la  próstata  es  un  órgano  túbulo‐alveolar  compuesto,  que  en  un  plano  de 
sección  presenta  de  pequeños  a  grandes  espacios  glandulares  revestidos  por  epitelio.  Las 
glándulas  se  hayan  característicamente  revestidas  por dos  capas de  células: una  capa  basal de 
epitelio cúbico bajo, cubierto por una capa de células secretoras cilíndricas.  
Todas  las glándulas  tienen una membrana basal   y  se hallan  separadas por abundante estroma 
fibromuscular [12].   
En  el  adulto,  el  parénquima  prostático  puede  dividirse  en  cinco  zonas  o  regiones  biológica  y 

















Figura  5.  Zonas  de  la  próstata.  La  próstata  adulta  normal  contiene  varias  regiones  diferentes    que 




Los  tres procesos patológicos principales que afectan a  la glándula prostática son  la  inflamación 
(bacteriana aguda o crónica, abacteriana crónica y granulomatosa), el aumento nodular benigno 




considerados  como  de  menor  significado  clínico,  los  aumentos  nodulares  benignos    son  tan 
frecuentes en edades avanzadas, que tienden a considerarse como un proceso de envejecimiento 
“normal” [12]. El carcinoma prostático por su frecuencia y por sus consecuencias, es  la patología 





















 La  aproximación  al  diagnóstico  y  tratamiento  del  CP  cambia  a  través  del  espectro  de  la 





























produce en el epitelio ductal  y acinar  y es  secretado en el epitelio  luminal. El  tejido prostático 
normal  produce mayor  cantidad  de  APE  por  gramo  que  el  CP  y  los  tumores  de  próstata  bien 
diferenciados, producen más APE que los pobremente diferenciados [14]. Se considera que el APE 


















































































































nanogramos  (ng)/ml),  intermedios  de    4.1‐10.0  ng/ml  y  altamente  sospechosos  arriba  de  10.0 
ng/ml [10].  
La  identificación  de  un  tacto  rectal  digital  (TRD)  sospechoso  y/o  un  APE  >  4.0  ng/ml  son 
indicadores de biopsia prostática (BTR) que es considerado como estándar de oro para establecer 




El  tipo  histológico más  frecuente  de  CP  es  el  adenocarcinoma  y  su  grado  de  diferenciación  es 
juzgado principalmente por la escala Gleason (figura 7) 
 






El grado Gleason evalúa  los detalles en  la forma/arquitectura de  las células cancerosas. Existen 5 
patrones  de  lesión  diferentes  dependiendo  del  grado  de  diferenciación  y  la  pérdida  de  la 
arquitectura glandular (figura 7).  El patrón 1 en el tumor es el más diferenciado (“menos malo”), 
con discreta deformación glandular y el patrón 5 es el más  indiferenciado  (“mayor malignidad”) 
con pérdida completa de  la arquitectura glandular  [14]. El grado Gleason  final es  la suma de  los 
grados de  los patrones de crecimiento primarios y secundarios más  frecuentes y puede adquirir 













toma  de  decisiones  para  el  tratamiento.  Para muchos  cánceres,  entre  ellos  el  de  próstata,  las 
combinaciones TNM corresponden a una etapa o estadio de cinco posibles. Una breve descripción 





























Figura   8.  Etapas del CP de  acuerdo  a  la  clasificación  TNM.  Las  etapas  I  y  II  representan  un CP órgano 





















glandular benigno de  la zona de  transición que simula a un adenocarcinoma acinar  [20].     Otras 
lesiones como el PIN de bajo grado o  la atrofia han sido sugeridas como  lesiones pre‐neoplásicas 

















mientras que en el PIN de alto grado  las  células poseen un núcleo prominente de  tamaño muy 
uniforme,  poseen  un  incrementado  contenido  cromatínico  (que  puede  estar  irregularmente 
distribuido)  y un nucléolo prominente muy  similar  al de  las  células  tumorales.  La membrana de 
células basales  está  intacta  en  el PIN de bajo  grado, mientras que  se observa un  incrementado 
grado de ruptura en el PIN de alto grado. De manera similar al adenocarcinoma, el citoplasma de 

























También  llamada  adenosis,  adenosis  atípica,  hiperplasia  acinar  atípica  o  hiperplasia  atípica.  La 
hiperplasia  adenomatosa  atípica  (HAA)  consiste  en  una  proliferación  acinar  constituida  por 
glándulas de pequeño a mediano calibre, que forman un nódulo bien circunscrito, frecuentemente 
situado en la zona transicional. Su arquitectura es similar a un adenocarcinoma bien diferenciado 
(Gleason  1  y  2). A  diferencia  de  éste,  la HAA  se  caracteriza  por  la  ausencia  de  agrandamiento 
nuclear y nucleolar significante y la presencia de la membrana basal fragmentada [21, 24]. Ambas 
características  pueden  ser  demostradas  por  inmuno‐tinción  para  citoqueratinas  de  alto  peso 
molecular (34βE12) o p63 [21]. Es importante mencionar que el empleo de HAA está restringido a 
una lesión bien definida que ocurre en la zona de transición en asociación con hiperplasia nodular 
y  no  debe  ser  empleada  para  describir  otros  tipos  de  proliferaciones  glandulares  tales  como 
atrofia  lobular,  hiperplasia  postatrófica  o  adenosis  esclerosante  [24].  Hallazgos  recientes  de 










los andrógenos  circulantes e  involucra  la próstata  completa de manera  casi uniforme, mientras 
que  la  atrofia  focal no está  relacionada  con  la disminución de  andrógenos  y  se presenta  como 
“parches” de epitelio atrófico rodeado de epitelio de apariencia normal [25].  
El término de atrofia inflamatoria proliferativa fue propuesto por De Marzo AM et al en 1999 para 
designar  focos  discretos  de  epitelio  glandular  proliferativo  con  apariencia morfológica  de  una 
atrofia  simple  o  hiperplasia  postatrófica  que  se  encuentra  en  asociación  con  inflamación  [25]. 
Histológicamente, la mayoría de las lesiones que contienen infiltrados inflamatorios tanto agudos 
como crónicos están asociadas con epitelio atrófico o epitelio atrófico focal [13]. Comparado con 
el  epitelio normal  y mientras  la mayoría de  las  lesiones de  atrofia  focal han  sido  consideradas 
quiescentes,  existe  una  fracción  incrementada  de  células  epiteliales  que  proliferan  en  dichas 
lesiones  (PIA)  [25, 26]. Sin embargo, no  todas  las  lesiones atróficas de  la próstata muestran un 









transformación  neoplásica  en  la  próstata  son  aquellas  con  un  fenotipo  intermediario  entre 
secretor  y  luminal  [25,  27].    Interesantemente  las  células  atróficas  no  quiescentes  poseen 
marcadores intermediarios entre células basales y luminales. 
 Algunos de  las cambios moleculares y genéticos que se han observado en HGPIN y CP  también 













de  malignidad  en  las  diferentes  zonas  de  la  próstata  no  es  proporcional  al  tejido  glandular 


























Figura  9. Modelo  de  progresión  del  CP.  La  infiltración  de  células  inflamatorias  causada  por  infecciones 
repetidas, dieta y/o autoinmunidad, ocasiona especies reactivas de oxigeno y en consecuencia daño al DNA, 
lesión celular y muerte, lo que promueve la regeneración celular del epitelio. La manifestación morfológica 
es  la  atrofia  focal  o  PIA  y  la  manifestación  biológica  es  un  incremento  en  la  proliferación  celular  e 
incremento masivo en  las  células epiteliales que poseen  fenotipos  intermediarios entre  células basales  y 
luminales.  En  este  grupo  de  células  (que  contienen  algunas  propiedades  stem)  ocurren  alteraciones 
somáticas  (metilación  de  GSTP1  y  acortamiento  de  telómeros).  Esos  cambios  pueden  incrementar  la 
inestabilidad genética e  iniciar  la  formación de un HGPIN. En un escenario  inflamatorio y de exposición a 
daño  celular  en  células  con  funciones  de  vigilancia  comprometida  se  generan  cambios  adicionales,  tales 
como  rearreglos  cromosómicos,  resultando  en  la  inactivación  de  la  familia  ETS,  la  activación  de MYC, 
pérdida de PTEN y NK3.1 entre otros, promoviendo la formación del CP. 
 
• El  68%  de  los  tumores  se  desarrollan  en  la  zona  periférica,  muy  pocos  tumores  se 
desarrollan en  la zona central (8%) y alrededor del 24% en  la zona transicional [10]. Tanto 
los  tumores  grandes  y  pequeños  que  se  encuentran  en  la  zona  periférica  se  encuentran 
asociados a PIN, mientras que los de la zona de transición tienden a ser de bajo grado y se 













tumores que  se desarrollan en  la  zona periférica  son detectados mediante DRE, mientras 
que  los  tumores  que  se  desarrollan  en  las  zonas  central  y  transicional  se  valoran mejor 
mediante ecografía [10, 14]. 
•  La mayoría de  las  lesiones de HPB se desarrollan en  la zona de transición mientras que  la 
inflamación  que  se  encuentra  en  esta  zona  generalmente  está  asociada  a  nódulos  de 
hiperplasia y a atrofia.  
• La  inflamación aguda puede encontrarse  tanto en  la  zona periférica,  como en  la  zona de 
transición; la inflamación localizada en la zona periférica ocurre con atrofia en la mayoría de 
los casos.  
• Los  diversos  patrones  de  atrofia  acompañados  de  PIN  o  con  pequeñas  lesiones  de 




La etiología del CP permanece aún  incierta; además de  la edad, historia  familiar y grupo étnico, 
existen pocos factores de riesgo bien establecidos para esta enfermedad.  Factores relacionados a 
la  dieta,  conducta  sexual,  agentes  infecciosos,  factores  “maduracionales”  y  condiciones  y/o 
procedimientos médicos han  sido  sugeridos  recientemente  como  factores de  riesgo potenciales 
para  CP,  pero  su  participación  en  la  etiopatogenia  de  la  enfermedad  no  ha  sido  claramente 







De  acuerdo  a  las estadísticas de mortalidad en  grupos de 65  años  y más  y  a diversos estudios 
realizados en especímenes de autopsias y donadores de órganos [30‐32],  la edad es el  factor de 
riesgo para CP mejor conocido y aceptado.  
En búsqueda de  cambios  tempranos  asociados  a CP  Sakr  et al  (1993), evaluaron 152  glándulas 








por  CP  por  el  grupo  de  edad  durante  1999  (figura  3),  la  proporción  de muertes  por  CP  se  vio 







los  hombres  de  raza  negra  que  poseen  el  doble  de  riesgo  de  contraer  CP  comparado  con  los 




negra que  en hombres de otros  grupos  étnicos  [33].  Las diferencias  en  la mortalidad  entre  los 
diferentes  grupos  étnicos  es  un  factor  que  deja  clara  la  participación  del  factor  racial  en  el 
desarrollo del CP, por ejemplo: en Estados Unidos  las  tasas de mortalidad para hombres negros 
con  CP  localizado,  regional,  distante  y  sin  clasificar  son  de  1.9,  1.5,  2.4  y  2.0  veces  que  sus 
homólogas en hombres blancos, respectivamente. 
Por  otro  lado  como  se  mencionó  previamente  los  países  asiáticos  presentan  las  tasas  de 








étnicos y  los cambios en  los valores de riesgo observados en grupos  inmigrantes, sugiere que  la 
dieta y/o estilo de vida afectan el desarrollo de CP [34, 35]. En Estados Unidos, se ha observado un 
riesgo incrementado para CP en la primera generación de inmigrantes chinos y japoneses, lo cual 







identificados,  sin  embargo  se  sabe  que  las  altas  temperaturas  generadas  al  cocinar  dichos 
productos  directamente  sobre  la  flama,  en  parrillas  o  parrillas  de  carbón,  forman  aminas 
aromáticas  poli‐cíclicas  y  carcinógenos  aromáticos  hidrocarbonados  poli‐cíclicos.  Una  de  las 
aminas  heterocíclicas  carcinogénicas,  el  2‐amino‐1‐metil‐6‐p‐fenilimidazol  [4,5‐b]piridina  (PhIP) 
causa CP en roedores [34, 37]. 












muestra  un  patrón  de  distribución  de  un  gen  de  susceptibilidad,  consistente  con  la  herencia 
mendeliana, de  tipo  autosómico dominante  y de penetrancia  incompleta  y  también una  forma 
ligada  al  cromosoma  X  [14,  38,  39].    Se  ha  establecido  que  el  riesgo  de  CP  se  incrementa  de 
acuerdo al número de miembros de la familia afectados y al grado de parentesco que además está 















otros  [40,  41],  que  sugieren  una  significancia  de  factores  familiares  en  el  CP,  varios  loci  de 
susceptibilidad para CP  familiar han sido  identificados a  lo  largo del genoma  (19q, 17p11, 1q25, 
16q22.3‐q23.1, 13q12.3, 11p11.2, 10q25, 10q23.31, 10p15, 8p22, 7q11.23, 7p11‐q21, 7p22, 3p26, 
Xq11‐q12,  22q12.3,  22q12.1,  1q42.2‐q43,  20q13)  [42]. Varios  genes  candidatos  han  surgido  de 
esos análisis  (tabla 8); dentro de ellos,  los HLODs más altos  reportados corresponden a RNASEL 
(5.43) y ELAC (4.3).  
ELAC/HPC2  en  17p  codifica  para  una  hidrolasa  metal  dependiente  que  podría  explicar 
parcialmente efectos ambientales sobre las células epiteliales de la próstata [3]. RNASEL en 1q25, 
es un  locus  ligado a HPC1 (siglas en  inglés de Cáncer Hereditario de Próstata) y codifica para una 
ribonucleasa que forma parte del sistema 2’5’‐A y cuya función es degradar RNA viral y celular e 
inducir  apoptosis  bajo  condiciones  de  infección  viral  [3,  43,  44].  Otro  de  los  genes  más 
ampliamente estudiado es el receptor 1 de macrófagos “carroñeros” (MSR1) sobre 8p22.   En  los 
macrófagos  que  se  encuentran  en  sitios  de  inflamación  en  la  próstata,  este  receptor  es  el 


















El gen RNASEL  (figura 10), codifica para  la RNAsa L,  tiene una  longitud de aproximadamente 13 
Kpb y está constituido por 7 exones. Codifica para una proteína de 741 aminoácidos que posee un 
dominio bipartito en su estructura, en la cual la mitad N‐terminal reprime al dominio RNAsa en la 
región C‐terminal. La unión del oligonucleótido 2’5’A a  la  región  represora de RNAsa L  releva  la 
inhibición, resultando en la exposición de los dominios de dimerización y de RNAsa [44].  
Estudios  iniciales  de  ligamiento  genético  identificaron  que  marcadores  de  la  región  HPC1  se 
cosegregaban  con  casos  familiares  de  cáncer  de  próstata,  pero  la  identificación  del  gen 
involucrado  se  estableció  en  el  2002,  cuando  se  correlacionó  la  presencia  de  mutaciones 
germinales  en  el  gen  RNAsa  L  en  dos  familias  afectadas  por  esta  neoplasia  [45].  La  conexión 






tiene un  tamaño aproximado de 13.0 kb. Está constituido por 7 exones   de  longitud   y codifica para una 




Los  estudios  de  asociación  de  variaciones  genéticas  del  gen  RNAsa  L  con  casos  familiares  y 
esporádicos de CP muestran que algunos alelos son relativamente frecuentes en sujetos afectados 
[44, 47, 48]. Aunque existen algunas controversias sobre estos reportes, particularmente debidas a 
la amplia variación patológica de  los  tumores estudiados,  cuando  se analizan  casos  familiares y 
esporádicos de CP metastático, se encuentran algunas variantes claramente asociadas [4, 49‐51]. 
Los alelos met1ile, glu265x, arg462gln, asp541glu, 471delAAAAG del gen RNAsa L han sido los más 
analizados en estos estudios de asociación  (figura 11). Estudios  in  vitro han demostrado que el 




Figura  11.  Variantes  alélicas  representativas  del  gen  RNASEL.  Dentro  de  las  variantes  alélicas  del  gen 
RNASEL La mutación 1385G‐A (R462Q) ha sido la más estudiada y ha sido asociada con un incremento en el 
riesgo de CP ya que debido a su ubicación (en el dominio de dimerización), disminuye la dimerización de la 










para CP en hombres expuestos a HPV, gonorrea o  cualquier enfermedad de  transmisión  sexual 
[53].  En  el  segundo  de  ellos, Dennis  et  al    (2002)  en  un metaanálisis  de  estudios  caso‐control 










Existen diversos estudios en  los cuales  la ocurrencia de diversos agentes entre ellos  los virus ha 











inflamatorio  y  son  capaces de  establecer  infecciones  crónicas persistentes  en  la próstata  y por 
último, a  la  identificación de un grupo  importante de genes de susceptibilidad a CP relacionados 
con  la defensa del organismo a  las  infecciones y/o a  la  inflamación,  tales  como RNASEL, MSR1, 
MIC‐1/NAG‐1 y TLR4 [3, 56]. Dentro de los procesos en los que se ha demostrado la infección por 
virus  se  encuentran  diversos  episodios  de  prostatitis  sintomática,  en  todos  los  procesos  de 






infecciones  persistentes  en  el  tejido  prostático:  los  papilomavirus  humanos  de  alto  riesgo 
(hrHPVs),  los  poliomavirus  BK  (BKV),  JC  (JCV)  y  SV40,  los  herpesvirus  tipo  8  (HHV‐8), 
citomegalovirus humano  (HCMV), Epstein barr  (EBV)  [57‐61] y más  recientemente, el RNA virus 
xenotrópico  relacionado  con  el  virus  de  la  leucemia  murina  (XRMV)  [62].  A  continuación  se 
mencionan  algunas  características  de  éstos  virus  que  ponen  de manifiesto  su  oncogenicidad  y 
presencia en la próstata. 
 
• HPVs: Estos virus son capaces de replicarse  in vivo en  la próstata y son utilizados además 
para  inmortalizar células epiteliales  in vitro [53]. Existen más de 100 tipos de HPVs, de  los 
cuales  los de alto  riesgo están asociados a  tumores malignos  (ej. 16, 18, 45, 31, 33, etc.) 













humanas  y  más  del  80%  de  los  adultos  son  seropositivos  [70].  Estos  virus  están 
estrechamente  relacionados  al  virus  SV40.  Los  antígenos  T  de  estos  virus  son  proteínas 
oncogénicas  capaces  de  transformar  células  de mamíferos  mediante  la  interacción  con 
proteínas  celulares  tales  como  p53  y  proteínas  de  la  familia  Rb  [69].  Las  infecciones 
primarias  con  estos  virus  ocurren  en  edades  tempranas  y  raramente  causan  síntomas 









técnicas  inmunohistoquímicas,  FISH,  PCR  y  secuenciación  [72]. Al  igual  que  el HCMV,  los 
virus  HHV‐8  y  EBV  están  fuertemente  asociados  a  cánceres  humanos  y  su  presencia  en 
tejido  prostático  tumoral  ha  sido  bien  establecida  [73,  74].  Se  ha  propuesto  que  la  alta 
frecuencia de infecciones por EBV y la carcinogenesis está ligada a factores ambientales. 
 
• Virus  Xenotrópico  relacionado  al  Virus  de  la  Leucemia Murina  (XMRV):  Urisman  et  al  
(2006), utilizando un microarreglo de DNA compuesto de oligonucleótidos representativos  





casos  de  (40%)  sujetos  homocigotos  para  la  variante mencionada  [62].  Este  virus,  está 
estrechamente relacionado a virus de la leucemia murina, de los cuales son bien conocidas 






Además  de  la  presencia  de  diversas  familias  de  virus  en  tejido  prostático,  otros  estudios  han 
establecido asociaciones positivas entre la presencia de anticuerpos contra diversos virus y CP. The 






A  pesar  que  diversos  grupos  han  encontrado  una  clara  asociación  entre  la  presencia  de  virus 
















Como  se mencionó en el párrafo anterior,  la próstata es blanco de múltiples  infecciones virales 
crónicas  y esto podría  asociarse  a  la patogénesis de esta malignidad  [65, 69]. Por otro  lado,  la 
participación del  sistema  inmune en el desarrollo del cáncer ha  sido ampliamente descrita para 
diferentes tipos de tumores [37, 54, 55]. En la intersección de estos dos puntos, infecciones virales 
y  respuesta  inmune,  se  encuentran  involucrados  los  interferones  (IFNs),  moléculas  que  se 
encargan de establecer  la primera  línea de defensa del organismo contra  las  infecciones virales 
[78].  La  síntesis  de  IFNs  ocurre  en  las  células  infectadas  como  respuesta  a  la  presencia  de 
productos virales invasores.  
Los  inmunoestimulantes asociados a  la  superficie de bacterias y parásitos  son muy  importantes 
para  generar  respuestas  inmunológicas  innatas,  pero  estos  no  están  presentes  en  los  virus.  La 
única  molécula  inusual  que  se  asocia  a  los  virus  es  el  RNA  de  doble‐cadena  (dsRNA),  un 
intermediario de su ciclo vital (figura 12). Las células huésped pueden detectar el dsRNA e inducir 








por  el  sistema  2‐5A  deprime  la  síntesis  de  proteínas  (reduciendo  la  producción  de  partículas 
virales) y activa la apoptosis de la célula infectada con el objetivo de controlar la infección viral. La 















a  la 2‐5A  sintetasa  (también conocida como oligoadenilato  sintetasa o OAS). Esto  trae  como  resultado  la 






El  alelo  R462Q  se  correlaciona  con  reducción  de  la  actividad  de  RNAsa  L  en  su  capacidad  de 
dimerizarse para  lograr  la  forma  catalítica y además ocasiona que  la  célula  tenga una actividad 
proapotótica  deficiente.  Este  fenotipo  antiapoptótico  de  la  deficiencia  de  RNasa  L  podría 
potencialmente suprimir el cáncer, sin embargo la RNasa L es también el principal mediador de la 

















que  poseen  potenciales  oncogénicos  bien  reconocidos:  HPVs,  BKV,  JCV,  SV40,  HHV‐8,  HCMV, 




























1. Determinar  la  frecuencia  del  polimorfismo  R462Q  del  gen  RNASEL  en  los  grupos  de 
estudio.  
 
2. Identificar  la presencia en  tejido prostático de  los virus XMRV, HCMV, SV40, BKV,  JCV y 
HPVs de alto riesgo. 
 




















































Este  proyecto  fue  revisado  y  aprobado  por  el  Comité  de  Ética  del Hospital Universitario  de  la 












con diagnóstico histopatológico de CP  con biopsia disponible.  El  grupo  control  fue  conformado 










Todos  los  sujetos que experimentaron biopsia  (BTR) por criterios clínicos  (APE  ≥4 ng/ml o  tacto 
rectal  sospechoso)  o  resección  trans‐uretral  (RTU)  en  el  Servicio  de  Urología  del  Hospital 
Universitario “José Eleuterio González”, entre Octubre del 2006 y Julio del 2007 fueron incluidos.  
3.5.1. Muestras biológicas. 
Se  tomó  una  muestra  de  sangre  para  determinación  de  APE  y  extracción  de  DNA  previo  al 
procedimiento  de  BTR,  RTU  o  prostatectomía  de  cada  participante.  Se  registraron  datos 
demográficos,  factores  de  riesgo  e  información  urológica  mediante  un  cuestionario  que  fue 
contestado por cada participante mediante entrevista. 
La  concentración  de  APE  fue  determinada  a  partir  de muestras  de  suero mediante  un  ensayo 
inmunométrico quimioluminiscente en fase sólida (IMMULITE 1000). 
El  procedimiento  de  BTR  fué  realizado mediante  un  equipo  de  ultrasonido  Logic  Book  XP  de 
General Electric, Modelo 2005. La profilaxis de los pacientes consistió en la administración de 500 
mg  de  ciprofloxacino  cada  12h.  por  tres  días  antes  de  la  biopsia  y  enema  (450 mg  citrato  de 
sodio/45 mg  lauril  sulfoacetato)  la mañana  del  procedimiento.  La  colección  de  la muestra  fue 
realizada bajo anestesia local y mediante la técnica del octante empleando una aguja calibre 18 y 
















































La  detección  de  secuencias  virales  fue  realizada mediante  PCR  anidada  empleando  protocolos 
descritos en  la  literatura  [62, 69, 71]  .   De manera general, 500 ng de DNA  fueron amplificados 
para  la detección de BKV,  JCV, SV40 y HPVs empleando  los métodos descritos por Fedele et al 
(1999) y Zambrano et al (2002), respectivamente [69, 71]. Para la detección de XRMV, 1ug de RNA 
fue  sometido  a  retrotranscripción  empleando  el  sistema  SSIII  (Invitrogen),  posteriormente  se 
utilizaron 2 uL del DNAc sintetizado por reacción de PCR empleando  la metodología descrita por 
Urisman et al (2006) [62]. La detección de HCMV fue realizada mediante 2 rondas de amplificación 











mediante  el  estuche  comercial Wizard  SV  and  PCR  Clean‐Up  System  (Promega, Madison WI, 
















































etapa de  identificación  viral,  así  como  la  región que  amplifican  y  el  tamaño de  los productos de PCR  se 
muestran en cada columna. 
 
Genetic  Analyzer  (Applied  Biosystems).  Las  secuencias  obtenidas  fueron  comparadas  con  las 
secuencias de referencia reportadas para cada virus. 







Los  grupos  de  casos  y  controles  fueron  comparados  empleando  métodos  univariados.  La 
comparación  de  edades  entre  los  grupos  de  estudio  fue  realizada mediante  prueba  de  t  y  la 
estadística U de Mann‐Whitney  fue empleada para  la comparación de medianas. La distribución 
de  genotipos  fue  comparada  para  verificar  el  equilibrio  de Hardy‐Weinberg  por  prueba  exacta 
















  Lugar de Origen Casos Controles TOTAL 
Noreste de México   50  70  120 
Otras Regiones del País.   5  5  10 
















fueron  encontrados  en  asociación  con  tejido  prostático  benigno  (13.33%),  tejido  hiperplásico 
45 
 
(28.0%)  y  tejido  atrófico  (14.66%)  respectivamente;  sólo  10  individuos  tuvieron  diagnóstico 
patológico de  tejido prostático benigno  (figura 14).  La distribución del  grado Gleason en  los 55 












30‐50 51‐60 61‐70 71‐74 >75
Controles 1 17 38 10 8
















Valor de APE (ng/ml) Casos Controles Total 
0.1 ‐ 4.0  5 22 27
4.1 ‐ 8.0  4 23 27
8.1 ‐ 10.0  9 8 17
>10.0  34 25 59
                             Total 52 78 130 
 
Tabla 12. Valores de APE de los grupos de estudio. El 96.15% de los sujetos con CP versus el 68.0% de los 
































Todas  las muestras  de  DNA/RNA  que  fueron  obtenidas  tuvieron  la  capacidad  de  amplificar  el 


















Figura  16.  Amplificación  de  GAPDH.  La  imagen  muestra  la  amplificación  de  una  banda  de  225pb 



























































































Los  ensayos  de  PCR  anidada  empleados  para  cada  virus  fueron  estandarizados  empleando 


























































La presencia de  los Py BK,  JC y SV40 no  fue detectada en ninguno de  los 130 tejidos prostáticos 
examinados.  Infecciones con XMRV y HCMV  (figura 21)  fueron detectadas en uno  (1.33%) y seis 

















































Virus (+)/ Genotipo  R/R  R/Q Q/Q R/R R/Q Q/Q 
Py (BK, JC, SV40)  0  0  0 0 0 0 0  0
HPV  9  2  0 11 4 0 0  4
HCMV  0  0  0 0 3 2 1  6
XMRV  0  0  0 0 1 0 0  1
Total  9  2  0 11 8 2 1  11
 
Tabla 13. Distribución de  genotipos de  las muestras positivas para  los diferentes  virus. Un  total de 22 
muestras resultaron positivas para  la  infección con alguno de  los virus  tamizados. 11 de  los cuales  fueron 







No hubo asociación entre el genotipo R462Q e  infección    (P=0.414),  Infección y CP  (P= 0.572), o 
Infección‐valor de APE (P=0.862).  Sin embargo la infección por HPV significativamente incrementa 
(P = 0.021) el  riesgo de CP 4.438  veces entre  la población estudiada  (95%  IC: 1.330‐14.801). El 








Heterocigoto  Homocigoto  Positividad Alélica  Armitage's trend 
Alelo A Riesgo.  
























Comparación.  Grados de libertad de X² Valor del Estadístico.  Valor de P.
Carga alélica vs Infección.  1 0.575 0.448
Infección  vs CP.  1 0.319 0.572 








Además de que  factores genéticos,  tales como R462Q de RNasa L, pueden  jugar un papel en  la 
etiología  del  CP;  existe  evidencia  de  que  las  enfermedades  infecciosas  también  pueden  ser 
importantes debido a que virus como HCMV,  los poliomavirus JC y BK, HPVs de alto riesgo y más 
recientemente XMRV, están asociados con infecciones de la próstata [69, 86]. Sin embargo, tanto 

































































































Nuestros  resultados mostraron una baja  frecuencia  (6.7%) de homocigotos A/A en  la población 
mexicana estudiada comparada con la reportada por Larson et al (2008) para hombres blancos en 
Cleveland  (12.8%)  o  por  el  HapMap  para  población  europea  (13.3%).  Sin  embargo  dichas 





La detección de  genomas  virales  en  tejido prostático  fue  restringida  a  los  virus HCMV  (4.61%), 





prostáticos  tamizados,  ninguno  de  los  11  tejidos  homocigotos Q/Q  incluidos  en  el  estudio,  fue 
positivo  para  XMRV  [82].  D’arcy  et  al  (2008)  en  un  estudio  realizado  en  Irlanda,  no  encontró 
evidencia de infección por XMRV en pacientes Q/Q con diagnóstico de CP [81]. En nuestro estudio, 








una  comparación  entre  esos  estudios  y  el  nuestro;  en  este  estudio  la  presencia  de  Py  no  fue 
identificada en ninguno de los 130 tejidos evaluados, sin embargo seis muestras del grupo control 
fueron  positivas  para  HCMV.  La  ausencia  de  HCMV,  Py  y  XMRV  en  tejido  prostático  tumoral 
sugiere  que  ellos  no  están  asociados  con  CP  en  población  mexicana,  aunque  es  importante 











casos  (20.0%)  y  4/75  (5.3%)  controles.  Nuestros  resultados  son  consistentes  con  los  datos 
reportados por Leiros et al  (2005) donde muestra una asociación significante entre presencia de 
HPV  y  carcinomas  de  próstata  en  Argentina,  con  una  alta  prevalencia  de  41.5%  vs  0.0%  de 
muestras hiperplásicas [87]. Zambrano et al (2002) detectó una alta prevalencia de HPV en tejido 
prostático en 6 de 12  (50%) pacientes con CP    [69]. De manera  inversa, nuestros resultados son 
diferentes de dos estudios independientes reportados por Bergh et al (2007)  y Sfanos et al (2008) 
en  Suecia  y  Estados Unidos  respectivamente, donde no  se  encontró  evidencia de presencia de 
infección por HPVs en ninguno de  los 352 y 200 tejidos prostáticos tamizados (tabla 14) [88, 89]. 
Esta  variación  puede  ser  explicada  en  parte  por  los  métodos  moleculares  empleados  en  la 





HPV  en  tejido  prostático,  pero  nuestros  resultados  van  de  acuerdo  con  la  historia  de  la  alta 
prevalencia  (43‐46%)  de  HPV  en  células  exfoliadas  del  surco  de  la  uretra  coronal  de  sujetos 
sexualmente  activos  y militares  sanos  reportada  por  Lazcano‐Ponce  et  al  (2001)  y  Lajous  et  al 
(2005) respectivamente [91, 92]. 
Es  importante mencionar  que  la mayoría  de  las muestras  empleadas  en  las  determinaciones 













Finalmente,  algunas  observaciones  de  este  estudio  deberán  ser  consideradas:  el  relativamente 
pequeño número de muestras, podría ocasionar algunos sesgos en el análisis estadístico realizado. 
Se incluyeron sujetos con valores de APE ≥ 10ng/ml a pesar de la alta posibilidad de detectar CP en 
estos  sujetos  [85],  sin embargo  la mayoría de estos  sujetos ya  tenían un diagnóstico patológico 
previo  negativo  para  CP  además  del  considerado  para  ser  incluidos  en  este  estudio  y  además 











los virus HCMV  (4.6%), XMRV  (0.77%) y HPVs  (11.53%). Sin embargo  la ausencia de  infección en 
tejido prostático tumoral por los virus, XMRV, CMV y Pys sugiere que no están asociados a CP en 
esta población y que por  lo tanto, existen factores adicionales que están  involucrados en  la etio‐
patogénesis de la enfermedad. 
No  se  encontró  asociación  simple  ni  combinada  entre  infección  por  los  virus  estudiados  en 
conjunto, con genotipo R462Q‐CP. La aportación más importante del estudio es el hallazgo de que 
la  presencia  de  infección  por  HPV  en  tejido  prostático,  incrementa  4.438  veces  el  riesgo  de 
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